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@ Opioidantagonisthaltige galenische Formulierung 

® Die pharmazeutische Zusammensetzung mit oraler 
Verabreichbarkeit enthalt Naloxon-, N-Methylnaloxon- 
und/oder N-Methylnaltrexonhaltige Partikel, die den 
Wirkstoff in Abhangigkeit vom Umgebungs-pH freiset- 
zen, wodurch eine Freisetzung des Wirkstoffs uber den 
gesamten Magen-Darm-Trakt gewahrleistet wird. Hier- 
durch werden die beim Einsatz von Opioidanalgetika auf- 
tretenden Nebenwirkungen, wie Obstipation, ohne Min- 
derung der analgetischen Wirkung aufgehoben. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft neue galenische Formulierungen 
init opioidantagonistischer Akti vital und deren Verwendung 
bci der opioidinduzierten Obstipation. Insbesondere betrifft 
die Erfindung Pellet-, Granulat- oder Microtablettenformu- 
lierungen, die die Wirkstoffe Naloxon, N-Methylnaloxon 
oder N-Methylnaltrexon als Wirkstoffe mit opioidantagoni- 
stischer Aktivitat enthalten. 

Bei der Anwendung von stark wirksamen Analgetika 
vom Morphintyp stellt die durch Medikation auftretende 
Obstipation ein groBes Problem dar. Sie gilt als eine der hau- 
figsten Nebenwirkungen und ist besonders in der Dauerthe- 
rapie eine unerwiinschte Begleiterscheinung. Bei etwa 85% 
der Patienten, denen Morphin gegeben wird, tritt dieses Pro- 
blem wahrend der Behandlung auf. Im Gegensatz zu ande- 
ren Nebenwirkungen, die durch z. B. Morphin hervorgeru- 
fen werden, handelt es sich um eine chronische Erschei- 
nung, die im Laufe der Behandlung nicht an Intensitat ver- 
liert [Sailer R., Hellenbrecht D. "Schmerzen-Therapie in 
Praxis und Klinik", 1. Auflage (1991), Marseille Verlag, 
Miinchen). Die lahmende Wirkung von Opioiden auf die 
Darmmotilitat ist schon lange bekannt und wird z. B. im 
Falle von Durchfallerkrankungen auch therapeutisch ge- 
nutzt [Manara L., Bianchetti A. "The central and peripheral 
influences of opioids on gastrointestinal propulsion", Ann. 
Rev. Pharmacol. Toxicol. 25, 249-273 (1985)]. Der Wir- 
kungsmechanismus der Opioide auf die Darmmotilitat ist 
zwar noch nicht vollstandig aufgeklart, wird aber im Zusam- 
menhang mit der Bindung des Opioids an Opioidrezeptoren 
im Darm gesehen. Diese Opioidrezeptoren sind auBer im 
Gehirn vor allem auch im Gastrointestinaltrakt in groBer 
Dichte zu finden [Manara L., Bianchetti A. "The central and 
peripheral influences of opioids on gastrointestinal propul- 
sion", Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 25, 249-273 (1985)]. 

In einer Reihe pharmakologischer Untersuchungen 
konnte gezeigt werden, daB Opioide (als Modellsubstanz 
wurde meist Morphin gewahlt) eine direkte Wirkung auf die 
glatte Muskulatur des Darmes haben, und so der Muskelto- 
nus in den Darmsegmenten zunimmt. Die Steigerung des 
segmentalen Tonus fuhrt bei gleichzeitiger Abnahme der 
propulsiven Motilitat des Darmes zu einer signifikanten Ver- 
langerung der gastrointestinalen Passagezeit [Cameron J.C. 
"Constipation related to narcotic therapy", Cancer Nurs. 15, 
372-377(1992)]. 

Ziel einer Therapie ist es, diese periphere Nebenwirkung 
des Morphins und verwandter Stoffe aufzuheben, da die 
opioidinduzierte Obstipation sehr schmerzhaft sein kann 
und schlieBlich den Behandiungserfolg gefahrdet [Glare P., 
Lickiss J.N. "Unrecognized constipation in patients with ad- 
vanced cancer: a recipe for therapeutic disaster", J. Pain 
Symptom Manage. 7, 369-371 (1992)]. Mit den ublichen 
Abfuhr- und Quellmitteln kann etwas mehr als die Halfte 
der Patienten, die unter dieser Nebenwirkung leiden, ausrei- 
chend versorgt werden. Fur den Rest der Patienten fehlen 
noch zufriedenstellende Behandlungsmoglichkeiten. 

Da bei der opioidinduzierten Obstipation davon ausge- 
gangen wird, daB die eigentliche Wirkung direkt und lokal 
iiber den gesamten Darm durch die Besetzung der Opioidre- 
zeptoren ablauft, sollte dieser Effekt durch die Anwendung 
von Opioidantagonisten aufgehoben werden konnen. Die 
Verwendung von Opioidantagonisten ist allerdings nur dann 
sinnvoll, wenn sich die antagonistische Wirkung auf den 
Darm beschrankt und nicht die zentrale schmerzstillende 
Wirkung aufgehoben wird. Deshalb kommen nur wenige 
Opioidantagonisten wie z.B. Naloxon, N-Methylnaloxon 
oder N-Methylnaltrexon in Frage, die unter besu'mmten Vor- 
aussetzungen peripher und nicht im ZNS wirken. 



Naloxon ist ein reiner Opioidantagonist, der ublicher- 
weise als Antidot im Vergiftungsfall mit Opioiden intrave- 
nos appliziert wird. Nach oraler Gabe wird Naloxon rasch 
und vollstandig resorbiert. Da die Substanz einem sehr aus- 

5 gepragten First-Pass-Metabolismus unterliegt, sind nur ge- 
ringe Mengen der unveranderten Substanz systemisch ver- 
fugbar. Der uberwiegende Teil der applizierten Substanz 
liegt im Blut in Form der nicht oder nur schwach wirksamen 
Metaboliten Naloxon-3-Glukuronid, f*-Naloxol-3-Glukuro- 

10 nid und P-Naloxol vor [Vollmer K.O. "Pharmakokinetische 
Grundlagen des Valoron-N-Prinzips", Fortsch. Med. 106, 
593-596(1988)]. Aufgrund dieser pharmakokinetischen Ei- 
genschaft ist Naloxon in geeigneter Dosis ein idealer Kandi- 
dat zur Behebung der opioidinduzierten Obstipation: im 

15 Darm liegt es als aktive Substanz vor und kann so die lah- 
mende Wirkung des Opioids auf den Gastrointestinaltrakt 
aufheben, nach der Resorption wird es bei der ersten Leber- 
passage stark verstofrwechselt und unwirksam. Somit wird 
die schmerzsuilende Wirkung der Opioide nicht beeinfluBt. 

20 In verschiedenen kleinen klinischen Studien konnte ge- 
zeigt werden, daB durch die orale Gabe von Naloxon die 
Opioidobstipation teilweise aufgehoben werden konnte: 
Basilisco et al. untersuchten in 2 Studien an gesunden Pro- 
banden den EinfluB von Loperamid, einem bei Durchfaller- 

25 krankungen eingesetzten peripher wirkenden Opioid, auf 
die gastrointestinale Passagezeit. Sie zeigten, daB Naloxon 
intravenos appliziert (40 ug/kg/Std. in 3 Std.) [Basilisco G., 
Bozzani A., Camboni G., Recchia M., Quatrini M., Conte 
D., Penagini R., Bianchi PA. "Effect of loperamide and na- 

30 loxone on mouth-to-caecum transit time evaluated by lactu- 
lose hydrogen breath test", Gut 26, 700-703 (1985)] und 
auch nach oraler Gabe von relativ hohen Dosen von 16 bzw. 
32 mg die obstipierende Wirkung von Loperamid aufheben 
konnte [Basilisco G., Camboni G., Bozzani A., Paravicini 

35 M., Bianchi PA. "Oral naloxone antagonizes loperami de-in- 
duced delay of orocecal transit", Dig. Dis. Sci. 32, 829-832 
(1987)]. 

Culpepper-Morgan et al. berichten von einer Pilotstudie, 
in der 3 Patienten mit opioidinduzierter Obstipation mit oral 

40 appliziertem Naloxon behandelt wurden. Zwei der drei Pa- 
tienten sprachen nach Dosen bis zu 16 mg auf die Behand- 
lung an (Aufhebung der Obstipation). Bei dem weiteren Pa- 
tienten konnte auch durch eine Dosissteigerung bis zu 
24 mg Naloxon (innerhalb von 3 Stunden) die Obstipation 

45 nicht aufgehoben werden. Plasmaspiegelbestimmungen 
zeigten, daB dosisabhangig maximale Naloxonkonzentratio- 
nen bis zu 7,9 ng/ml gemessen wurden. Der Non-Responder 
zeigte bei einer Dosis ab 14 mg deutliche Entzugssym- 
ptome, die auf eine Antagonisierung der zentralen Opioid- 

50 wirkung hinweisen [Culpepper- Morgan J.A., Inturrisi C.E., 
Portenoy R.K., Foley K., Houde R.W., Marsh F, Kreek M.J. 
"Treatment of opioid-induced constipation with oral nalo- 
xone: A pilot study", Clin. Pharmacol. Ther. 52, 90-95 
(1992)]. 

55 Sykes berichtet von einer Studie mit 12 Patienten, denen 
orales Naloxon in unterschiedlichen Dosen verabreicht 
wurde. Die Naloxondosis orientierte sich an der taglichen 
Opioiddosis. Naloxon wurde in Dosen 0,5%, 1%, 2%, 5%, 
10%, 20% und 40%, bezogen auf die Opioiddosis, gegeben. 

60 Bis zur 10% Naloxondosis war kein Effekt feststellbar. Erst 
im sehr hohen Dosisbereich (20% bis 40%) wird eine Auf- 
hebung der Obstipation berichtet. Die absoluten Naloxondo- 
sen, die verabreicht wurden, konnten bis zu 72 mg Naloxon 
betragen [Sykes N.P. "Oral naloxone in opioid-associated 

65 constipation", The Lancet 337, 1475 (1991)]. 

Robinson et al. berichten von einer Studie an 12 Patienten 
mit opioidinduzierter Obstipation, in der ebenfalls Naloxon 
oral verabreicht wurde. Die maximal verabreichte Dosis war 
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12 mg Naioxon. Bei keinem der behancieiten Patienten war 
ein Effekt auf die gaslrointestinale Motilitat oder Entzugser- 
scheinungen feststeilbar [Robinson B.A., Johansson L., 
Shaw J. "Oral naloxone in opioid- associated constipation", 
The Lancet 338, 581-582 (1991)]. 5 

Bei den zitierten Studien fallt auf, daB die Ergebnisse sehr 
unterschiedlich ausfallen, und Naioxon vor allem dann 
wirkt, wenn es in hohen Dosen appliziert wird. In diesem 
Dosisbereich treten bei vereinzelten Patienten auch schon 
Entzugssymptome auf. Bei ublichen, einfachen Formulie- 10 
rungen (z. B. Kapseln oder Tropfen) wird der Wirkstoff 
schncll und nicht modifiziert freigesetzt. Bei Einsatz dicscr 
einfachen Formulierungen wird Naioxon rasch und vollstan- 
dig im oberen Teil des Gastrointestinaltraktes resorbiert. 
Durch die resultierenden, relativ hohen Blutkonzentrationen 15 
kann es zu unerwiinschten Nebenwirkungen kommen. The- 
rapeutische Anwendungen derartiger Naloxon-Formulie- 
rungen sind z. B. in EP 0 103 636 Al und EP 0 352 361 Al 
beschrieben. 

Da die Lahmung abcr den ganzen Gastrointcstinaltrakt 20 
und nicht nur Duodenum und obere Teile des Diinndarms 
betrifft, kann das Problem der opioidinduzierten Obstipation 
mit einer derartigen Formulierung (z. B. Tropfen) nicht ge- 
lost werden. 

DE43 25 465 Al schlagt ein Kombinationspraparat aus 25 
einem Opioid und einem Opioidantagonisten fiir die orale 
Verabreichung vor, wobei das Opioid relardiert, der Opioid- 
antagonist dagegen schnell, d. h. mit geringer oder keiner 
Retardierung freigesetzt wird. Bezogen auf den Naloxonan- 
teil entspricht dieses Praparat einer nicht modifiziert 30 
schnellfreisetzenden Formulierung mit den oben erwahnten 
Nachteilen. Dieser Weg erhoht namlich die Gefahr einer un- 
erwiinschten systemischen Naloxon-Wirkung, wodurch die 
schmerzstillende Wirkung des Opioids wieder aufgehoben 
wird. Dahcr kann bei Anwendung der Lchre von 35 
DE43 25 465A1 keine vollstandige Beseitigung der Ne- 
benwirkungen erreicht werden bzw. konnen bei den gewahl- 
ten Dosisbereichen wieder Entzugssymptome beim Patien- 
ten auftreten. 

Der Erfindung liegt demnach die Aufgabe zugrunde, eine 40 
orale galenische Formulierung mit opioidantagonistischer 
Akti vital zur Verfiigung zu stellen, die aufgrund ihrer phar- 
mazeutischtechnologischen Eigenschaften in der Lage ist, 
die opioidinduzierte Obstipation aufzuheben, ohne dabei zu 
einer nennenswerten systemischen Verfugbarkeit von Nalo- 45 
xon zu fuhren und so die Opioidwirkung im ZNS zu antago- 
nisieren. 

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, daB eine wir- 
kungsvolle Antagonisierung der Opioidwirkung auf die obe- 
ren und untcren Teile des Gastrointestinaltraktes unter Ver- 50 
meidung der systemischen Antagonisierung des Opioidef- 
fekts nur dann geschehen kann, wenn der Wirkstoff iiber den 
gesamten Magen-Darm-Trakt modifiziert freigesetzt wird. 
Die Steuerung der Freisetzung erfolgt dabei ortsspezifisch 
uber den unterschiedlichen Umgebungs-pH in den jeweili- 55 
gen Magen- bzw. Darm-Abschnitten, wobei es sich nicht um 
eine Retardierung im Sinne einer verlangsamten Freisetzung 
handelt. Hier besteht die Gefahr, daB bei einer bereits vor- 
handenen Obstipation die Darmpassage der Formulierung 
verlangert und der Wirkstoff vorzeitig in den oberen Ab- 60 
schnitten des Magen-Darm-Traktes freigesetzt wird, wah- 
rend die unteren Abschnitte nicht versorgt werden. 

Die obige Aufgabe wird gelost durch eine oral verab- 
reichbare, Naioxon, N-Methylnaloxon und/oder N-Methyl- 
naltrexon, oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon 65 
als Wirkstoff enthaltende pharmazeutische Zusammenset- 
zung, wobei die Freisetzung des Wirkstoffs uber den gesam- 
ten Magen-Darm-Trakt dadurch erreicht wird, daB die in der 



Zusammensetzung enthaltenen Partikel den Wirkstoff initial 
und in Abhangigkeit vom Umgebungs-pH freisetzen. Die 
folgenden Ausfuhrungen uber Naioxon gelten in gleicher 
Wcisc fur N-Methylnaloxon, N-Methylnaltrexon, pharma- 
zeutisch vcrtraglichen Salzcn dieser Verbindungen und Mi- 
schungen davon. 

Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind in 
den abhangigen Anspruchen wiedergegeben. 

Die erfindungsgemaBe Naloxon-Formulierung zeichnet 
sich durch eine gezielte und kontrollierte Wirkstofffreiset- 
zung moglichst gleichmaBig uber den gesamten Gastrointe- 
stinaltrakt, d. h. vom Magen bis zum Kolon aus, wobei cine 
schncllc Wirkstofffreisctzung lokal in cinzclnen Abschnit- 
ten des Magen-Darm-Traktes erfolgt. Da die Wirkstofffrei- 
setzung im Gegensatz zu zeitabhangig kontrolliert freiset- 
zenden Systemen nicht durch die verlangsamte Freisetzung, 
sondem iiber die variierenden pH-Verhaltnisse im Magen- 
Darm-Trakt gesteuert wird, fuhrt die opioidinduzierte Obsti- 
pation und der damit verbundene verzogerte gastrointesti- 
nalc Transit der Wirkstofftragcr (Pellets o. a.) nicht zu einer 
unkontrollierten Freisetzung des Arzneistoffs in Darmab- 
schnitten, in denen nicht freigesetzt werden sollte. Hier- 
durch ergibt sich bei der erfindungsgemaBen Formulierung 
der Vorteil, daB eine geringere Einzeldosis eingesetzt wer- 
den kann. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind die wirk- 
stoffhaltigen Partikel mit einem in Abhangigkeit vom Um- 
gebungs-pH loslichen Uberzug versehen. Fiir einen derarti- . 
gen Uberzug konnen iibliche filmbildende Substanzen mit 
einer in Abhangigkeit vom Umgebungs-pH unterschiedli- 
chen Loslichkeit verwendet werden. Bevorzugt sind die in 
der Galenik eingesetzten und bekannten Acrylpolymere der 
Eudragit®-Reihe, insbesondere Eudragit® LI 00-55, Eudra- 
git® LI 00 und Eudragit® SI 00 (erhaltlich von Rohm Pharma 
GmbH, Weiterstadt, Deutschland). Durch entsprechendes 
Mischen dieser Substanzen bzw. der mit diesen Substanzen 
uberzogenen Wirkstoffpartikel kann gezielt der gewiinschte 
Freisetzungs-pH eingestellt werden. 

Ein weiterer Vorteil ist die mogliche Verringerung der sy- 
stemischen Belastung und der applizierten Dosis durch das 
Prinzip des "Drug Targeting". Die erfindungsgemaBe Arz- 
neifonn als Monopraparat ermoglicht ferner die Anwen- 
dung bei der Obstipation durch unterschiedlichste Opioide, 
sie kann aber auch als Kombinationspraparat mit einem be- 
stimmten Opioid, insbesondere Morphin, oder einer oder 
mehreren Substanzen vom Morphin-Typ eingesetzt werden. 
Eine Auswahl solcher Opioide umfaBt z. B. Codein, Dihy- 
drocodein, Hydromorphon, Levomethadon, Oxycodon, Pet- 
hidin und Propoxyphen und/oder deren Salze. Die Dosie- 
rung des Opioids hangt vom Alter, Gcschlecht und der 
Schwere der Erkrankung des Patienten ab, und kann vom 
behandelnden Arzt aufgrund seiner Fachkenntnisse ohne 
weiteres eingestellt werden. 

Bevorzugte pharmazeutische Arzneiformen enthalten na- 
loxonhaltige Partikel (Pellets, Mikrotabletten oder Granu- 
late) mit unterschiedlichem Lackiiberzug. Die Partikel soil- 
ten bevorzugt so bemessen sein, daB sie den Pylorus weitge- 
hend unabhangig von der Motilitat des Magen-Darm-Trak- 
tes passieren. Gunstig ist hierfiir eine MaximalgroBe von ca. 
2 mm. Ublicherweise haben die Pellets einen Durchmesser 
von ca. 1 mm, die beschriebenen Microtabletten von ca. 
2 mm. Die mittlere KorngroBe des Granulats ist kleiner als 
ca. 1 mm, bevorzugt ca. 300 bis ca. 600 um. Die Lacke auf 
den Partikeln unterscheiden sich durch ihre unterschiedliche 
Loslichkeitscharakteristik. Die Loslichkeit der Lacke und 
der damit verbundenen Freisetzung des Arzneistoffs hangt 
vom lokalen pH-Wert des Magen-Darm-Traktes ab. Eine 
Mischung verschiedener Partikel mit unterschiedlichem 
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Freisetzungsverhalten macht sich die stark variierenden pH- 
Verhaltnisse im Magen-Darm-Trakt (Magen ca. pH 1,2 Ko- 
lon ca. pH 7,0) zunutze. 

Bevorzugt enthalt die erfindungsgernaBe pharmazeuti- 
sche Zusammensetzung mindestens zwei Typen von Parti- 
keln, die den Wirkstoff jeweils bei einem untersehiediichen 
Umgebungs-pH freisetzen. Da beim Menschen die opioidin- 
duzierte Obstipation zu etwa 50% durch eine verzogerte 
Magenentieerung entsteht und zu jeweils ca. 25% durch die 
erlahmte propulsive Peristaltik im Dunn- und Dickdarmbe- 
reich [Manara L., Bianchetti A. "The central and peripheral 
influenced of opiods on gastrointestinal propulsion", Ann. 
Rev. Pharmacol. Toxicol. 25, 249-273 (1985)], isteine Initi- 
alfreisetzung von einer gewissen Wirkstoffmenge empfeh- 
lenswert, sobald die Formulierung in den Magen gelangt. Zu 
diesem Zweck kann der erste Typ von Partikeln so ausgebil- 
det sein, daB der Wirkstoff bereits beim Umgebungs-pH des 
Magens freigesetzt wird. Der zweite Partikeltyp setzt dann 
den Wirkstoff beim Umgebungs-pH des unteren Darmtrak- 
tes, d. h. einem pH von ca. 7,0 frei. In der Praxis kann der er- 
ste TyP von Partikeln den Wirkstoff bereits bei Kontakt mit 
einem waBrigen Medium pH-unabhangiger Weise freiset- 
zen. Diese Initialfreisetzung kann dadurch erreicht werden, 
daB der erste Typ von Partikeln mit einem Methylhydrox- 
ypropylcellulose und mit gegebenenfalls Polyethylenglykol 
(z. B. Macrogol® 6000; mittleres Molekulargewicht 6000) 
als Hilfsstoff enthaltenden Uberzug versehen ist, der im 
waBrigen Medium unabhangig vom pH-Wert loslich ist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform betragt das Ver- 
haltnis der Partikel vom ersten Typ zu den Partikeln vom 
zweiten Typ 1 : 10 bis 10 : 1, besonders bevorzugt ca. 1 : 1. 
Zusatzlich konnen weitere typen von Partikeln enthalten 
sein, die den Wirkstoff bei einem Umgebungs-pH von ca. 
5,5 bis ca. 6,5 freisetzen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt 
die pharmazeutische Zusammensetzung einen ersten Typ 
von Partikeln, die den Wirkstoff bei Kontakt mit einem waB- 
rigen Medium pH-unabhangig, und einen zweiten oder 
mehrere TVpen von Partikeln, die den Wirkstoff bei einem 
Umgebungs-pH von ca. 5,5 bis 7,0 freisetzen. 

In der fertigen Arzneiform (z. B. Hartgelatinekapsel) liegt 
somit eine Mischung von befilmten Partikeln vor, die im 
Magen, im oberen und unteren Dunndarm und im Kolon den 
Wirkstoff kontrolliert und modifiziert freisetzt. Die erfin- 
dungsgernaBe Zusammensetzung kann verabreicht werden, 
um eine bereits bestehende opioidinduzierte Obstipation zu 
behandeln. Sie kann aber auch vorsorglich gegeben werden, 
um das Auftreten einer Obstipation bei der Opioidanalgeti- 
kabehandlung von vornherein zu verhindern. 

Beispiele 

Die folgenden nicht limitierenden Beispiele geben bevor- 
zugte Ausfuhrungsformen der Erfindung wieder. 



Rezepturbeispiele fur Naloxon-Pellets 
Beispiel 1 

5 Naloxon Pellets Typ A (pH-unabhangige Freisetzung im 
oberen gastrointestinalen (GI)-Trakt) 



Kern 

Naloxon-HCl 
10 Saccharose 
Maisstarke 
Polyvidone 

Filmiiberzug 
15 Methylhydroxypropylcellulose 
Macrogol 6000 
Talkum 



2,00 mg 
42,00 mg 
12,50 mg 

3,50 mg 



1,80 mg 
0,18 mg 
2,02 mg 
64,00 mg 



20 



Beispiel 2 

Naloxon Pellets Typ B (Freisetzung in Darmabschnitten mit 
einem pH-Milieu von ca. 5,5) 



25 

Kern 

Naloxon-HCl 
Saccharose 
Maisstarke 
30 Polyvidone 

Filmiiberzug 
Eudragit®L 100-55 
Triethylcitrat 
35 Talkum 



2,00 mg 
42,00 mg 
12,50 mg 

3,50 mg 



12,00 mg 
1,20 mg 
3,80 mg 

77,00 mg 



40 



Beispiel 3 

Naloxon Pellets Typ C (Freisetzung in Darmabschnitten mit 
einem pH-Milieu von ca. 6,0) 



Kern 
45 Naloxon-HCl 
Saccharose 
Maisstarke 
Polyvidone 

50 Filmiiberzug 
Eudragit®L 100 
Triethylcitrat 
Talkum 

55 



2,00 mg 
42,00 mg 
12,50 mg 

3,50 mg 

12,00 mg 
1,20 mg 
3.80 mg 

77,00 mg 



Beispiel 4 

Naloxon Pellets Typ D (Freisetzung in Darmabschnitten mit 
60 einem pH-Milieu von ca. 6,5) 



65 



Kern 

Naloxon-HCl 
Saccharose 
Maisstarke 
Polyvidone 



2,00 mg 
42,00 mg 
12,50 mg 

3,50 mg 



Filmiiberzug 
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Eudragit«L 100 
Eudragit®S 100 
Triethylcilrat 
Talkum 



6,00 mg 
6,00 mg 
1,20 mg 
3,80 mg 
77,00 mg 



Bei spiel 5 



Naloxon Pellets Typ E (Freisetzung in Darmabschnitten mit 
einem pH-Milieu von ca. 7,0) 



Kem 

Naloxon-HCI 
Saccharose 
Maisstarke 
Polyvidone 

Filmiiberzug 
Eudragit®S 100 
Triethylcitrat 
Talkum 



2,00 mg 
42,00 mg 
12,50 mg 

3,50 mg 



12,00 mg 
1,20 mg 
3.80 mg 

77,00 mg 



In den Beispielen 1 bis 5 werden die Pelletkeme nach ei- 
nem bekannten Verfahren (z. B. Extrudierung und anschlie- 
Bende Ausrundung, Aufziehen des Wirkstoffs auf Starter- 
keme in der Wirbelschicht) hergestellt und anschlieBend be- 
filmt. Die Abfullung der Pellets erfolgt in Hartgelatinekap- 
seln. 

Die einfachste Pelletkombination enthalt die Pellettypen 
A und E in einem Verhaltnis 1 : 10 bzw. 10 : 1, vorzugs- 
weise aber 1:1, 

Damit der Arzneistoff im Gastrointestinaltrakt gleichma- 
Biger verteilt wird, konnen zu deroben erwahnten Mischung 
die Pellettypen B, C und/oder D gemischt werden. Die Ge- 
samtdosis von Naloxon-HCI in einer Kapsel kann zwischen 
ca. 1 mg und ca. 30 mg, bevorzugt ca. 1 mg und ca. 10 mg, 
betragen. 
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Rezepturbeispieie fur Mikrotabletten 
Beispiel 6 

5 Naloxon Mikrotabletten Typ A (pH-unabhangigc Freiset- 
zung im oberen GI-Trakt) 



Kern (Durchmessen 2 mm) 
Naloxon-HCI 
10 Lactose 

micro kristalline Cellulose 
I^HPC 

Magncsiumstcarat 

15 Filmiiberzug 

Methylhydroxypropylcellulose 

Macrogol 6000 

Talkum 



0,20-0,50 mg 
6,40-6,70 mg 
2,00 mg 
1,00 mg 
0,10 mg 



0,18 mg 
0,018 mg 
Q,2Q2 mg 
10,40 mg 



20 



25 



Beispiel 7 

Naloxon Mikrotabletten Typ B (Freisetzung in Darmab- 
schnitten mit einem pH-Milieu von ca. 5,5) 



Kern (Durchmessen 2 mm) 
Naloxon-HCI 
Lactose 
30 microkristallinc Cellulose 
L-HPC 

Magnesiumstearat 

Filmiiberzug 
35 Eudragit® LI 00-55 
Triethylcitrat 
Talkum 



0,20-0,50 mg 
6,40-6,70 mg 
2,00 mg 
1,00 mg 
0,10 mg 



0,80 mg 
0,08 mg 
0,12 mg 
ll,00mg 



40 



50 



Beispiel 8 

Naloxon Mikrotabletten Typ C (Freisetzung in Darmab- 
schnitten mit einem pH-Milieu von ca. 6,0) 



45 



Kern (Durchmessen 2 nun) 

Naloxon-HCI 

Lactose 

microkristalline Cellulose 
I^HPC 

Magnesiumstearat 



Filmiiberzug 
Eudragit®L100 
55 Triethylcitrat 
Talkum 



0,20-0,50 mg 
6,40-6,70 mg 
2,00 mg 
1,00 mg 
0,10 mg 



0,80 mg 
0,08 mg 
0,12 mg 
11,00 mg 



60 Beispiel 9 

Naloxon Mikrotabletten Typ D (Freisetzung in Darmab- 
schnitten mit einem pH-Milieu von ca. 6,5) 

65 Kern (Durchmessen 2 mm) 

Naloxon-HCI 0,20-0,50 mg 

Lactose 6,40-6,70 mg 

microkristalline Cellulose 2,00 mg 



DE 196 51 551 Al 
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L-HPC 

Magnesiumstearat 

Fiimuberzug 
Eudragit® L100 
Eudragit® S 100 
Triethylcitrat 
Talkum 



1,00 nig 
0,10 mg 



0,40 mg 
0,40 mg 
0,08 mg 
0.12 mg 
11,00 mg 



Rezepturbeispiele fur Granulate 
Beispiel 11 

5 Naloxon Granulat Typ A (pH-unabhangige Freisetzung im 
oberen GI-Trakt) 



Beispiel 10 



Naloxon Mikrotabletten Typ E (Freisetzung in Darmab- 
schnitten mit einem pH-Milieu von ca. 7,0) 



Kern (Durchmesser: 2 mm) 

Naloxon-HCl 

Lactose 

microkristalline Cellulose 
L-HPC 

Magnesiumstearat 

Fiimuberzug 
Eudragit® S 100 
Triethylcitrat 
Talkum 



0,20-0,50 mg 
6,40-6,70 mg 
2,00 mg 
1,00 mg 
0,10 mg 



0,80 mg 
0,08 mg 
0, 12 m g 
ll,00mg 



Basisgranulat 
Naloxon-HCl 
10 Lactose 

microkristalline Cellulose 
I^HPC 

Fiimuberzug 
15 Methylhydroxypropylcellulose 
Macrogol 6000 
Talkum 



2,00-5,00 g 
65,00-68,00 g 
20,00 g 
10,00 g 



2,70 g 
0,27.g 
3,03 g 



106,00 g 



20 



Beispiel 12 

Naloxon Granulat Typ B (Freisetzung in Darmabschnitten 
mit einem pH-Milieu von ca. 5.5) 



25 



Fur die Beispiele 6 bis 10 werden die Bestandteile des Ta- 
blettenkerns (ohne Magnesiumstearat) gesiebt und in einem 
geeigneten Freifallmischer 15 min. gemischt. Nach Zugabe 
des Magnesiumstearates wird weitere 10 Minuten gemischt. 
Die Masse wird anschlieBend auf einer Tablettenpresse mit 
Spezialstempel (Durchmesser 2 mm) zu Mikrotabletten ge- 
preBt. Die erhaltenen Mikrotabletten werden in einem geeig- 
neten Gerat befilmt und in Hartgelatinekapseln abgefullt. 

Die einfachste Kombination der Mikrotabletten enthalt 
die Typen A und E in einem Verhaltnis 1 : 10 bzw. 10 : 1, 
vorzugsweise aber 1:1. 

Damit der Arzneistoff im Gastrointestinaltrakt gleichma- 
Biger verteilt wird, konnen zu der oben erwahnten Mischung 
die Mikrotabletten B, C und/oder D gemischt werden. Die 
Gesamtdosis von Naloxon-HCl in einer Kapsel kann zwi- 
schen ca. 1 mg und ca. 30 mg, bevorzugt ca. 1 mg und ca. 
10 mg, betragen. 



30 



Basisgranulat 
Naloxon-HCl 
Lactose 

microkristalline Cellulose 
L-HPC 



Fiimuberzug 
Eudragit® L100-55 
Triethylcitrat 
35 Talkum 



2,00-5,00 g 
65,00-68,00 g 
20,00 g 
10,00 g 



20,00 g 
2,00 g 
3.00 g 



125,00 g 



40 



45 



Beispiel 13 

Naloxon Granulat T>p C (Freisetzung in Darmabschnitten 
mit einem pH-Milieu von ca. 6,0) 



Basisgranulat 
Naloxon-HCl 
Lactose 

microkristaUine Cellulose 
I^HPC 



50 Filmiiberzug 
Eudragit® L100 
Triethylcitrat 
Talkum 



2,00-5,00 g 
65,00-68,00 g 
20,00 g 
10,00 g 



20,00 g 
2,00 g 
3,QQ g 



125,00 g 



55 



60 



Beispiel 14 

Naloxon Granulat Typ D (Freisetzung in Darmabschnitten 
mit einem pH-Milieu von ca. 6,5) 



65 



Basisgranulat 
Naloxon-HCl 
Lactose 

microkristalline Cellulose 
L-HPC 



2,00-5,00 g 
65,00-68,00 g 
20,00 g 
10,00 g 



Fiimuberzug 



DE 196 51 551 A 1 



n 
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Eudragit®L100 
Eudragit®S 100 
Triethylcitrat 
Talkum 



i0,00g 
l0,00g 
2,00 g 
3, 00 g 
125,00 g 



Beispiel 15 



Naloxon Granulat Typ E (Freisetzung in Darmabschnitten 

mit einem pli-Milieu von ca. 7,0) 10 



Basisgranulat 
Naloxon-HCl 

Lactose 

microkristalline Cellulose 
L-HPC 

Filmuberzug 
Eudragit®S100 
Triethylcitrat 
Talkum 



2,00-5,00 g 
65,00-68,00 g 
20,00 g 
10,00 g 



20,00 g 
2,00 g 
3,00 g 



15 



20 



1 25,00 g 



Die Bestandteile des Basisgranulates gemaB den Beispie- 
len 11 bis 15 werden gesiebt und in einem geeigneten Mi- 
scher mit Granulierflussigkeit befeuchtet und granuliert. 
Das Granulat wird anschlieBend in der Wirbelschicht ge- 
trocknet und gesiebt, so daB ein Granulat mit einer rnitlleren 
KorngrbBe von vorzugsweise 300 bis 600 um erhalten wird. 
Die Granulate werden in einem geeigneten Gerat befilmt. 
Die Gesamtdosis des WirkstofTs in einer Granulatformulie- 
rung kann zwischen ca. 1 mg und ca. 30 mg, bevorzugt ca. 
1 mg und ca. 10 mg, betragen. 

Grundsatzlich ist es rnbglich, verschiedene Granulate in 
gewunschten Verhaltnisscn miteinander zu mischen. 

Die befilmten Granulate konnen wie folgt weiter verar- 
beitet werden: 



Patentanspriiche 
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- Abfullung in Hartgelatinekapseln 

- Verpressung zu Tabletten nach Zumischen geeigne- 40 
ter Tablettierhilfsstoffe (z. B. mikrokristalline Cellu- 
lose, Magnesiumstearat) 

- Abfullung in Sachetbeutel nach Zumischen weiterer 
Hilfsstoffe ( z. B. Saccharose, Nadioctylsulfosuccinat, 
Xanthan Gum, Aromastoffe). 45 



50 



1. Oral verabreichbare, pharmazeutische Zusammcn- 
setzung, die einen Opioidantagonisten, ausgewahlt aus 
Naloxon, N-Methylnaloxon und N-Methylnaltrexon, 
oder ein pharmazeuusch vertragiiches Salz davon, als 
WirkstofT enthalt, mit Freisetzung des Wirkstoffs iiber 
den gesamten Magen-Darm-Trakt dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zusammensetzung wirkstoffhaltige 
Partikel enthalt, die den Wirkstoff in Abhangigkcit 
vom Umgebungs-pH des Magen-Darm-Traktes freiset- 
zen. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 

1, dadurch gekennzeichnet, daB die Partikel mit einem 
in Abhangigkeit vom Umgebungs-pH lbslichen Uber- 
zug versehen sind. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 

2, dadurch gekennzeichnet, daB der Uberzug eine oder 65 
mehrere fllmbildende Substanzen mit einer in Abhan- 
gigkeit vom Umgebungs-pH unterschiedlichen Lbs- 
lichkeit, ausgewahlt aus Eudragit® LI 00-55, Eudragit® 



55 



60 



LI 00 und Eudragit® S 100, enthalt. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Partikel als Pellets, Mikrotabletten oder Granulate 
mit einem rnitlleren Durchmcsscr von nicht grbBer als 
2 mm ausgebildet sind. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zusammensetzung mindestens zwei lypen von 
Partikeln enthalt, die den Wirkstoff jeweils bei einem 
unterschiedlichen Umgebungs-pH freisetzen. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 

5, dadurch gekennzeichnet, daB sie einen crsten Typ 
von Partikeln, die den Wirkstoff beim Umgebungs-pH 
des Magens freisetzen, und einen zweiten Typ von Par- 
tikeln, die den Wirkstoff beim Umgebungs-pH des un- 
teren Darmtraktes freisetzen, enthalt. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 

6, dadurch gekennzeichnet, daB der erste Typ von Par- 
tikeln den Wirkstoff bei Kontakt mit einem waBrigcn 
Medium pH-unabhangig freisetzt. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 

7, dadurch gekennzeichnet, daB der erste Typ von Par- 
tikeln mit einem Methylhydroxypropylcellulose und 
gegebenenfalls Polyethylenglykol als Hilfsstoff enthal- 
tenden Uberzug versehen ist. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 
6, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis der Par- 
tikel vom ersten Typ zu den Partikeln vom zweiten Typ 
1 : 10 bis 10: 1 betragt. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach An- 
spruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis 
der Partikel vom ersten Typ zu den Partikeln vom zwei- 
ten Typ ca. 1 : 1 betragt. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 5 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie einen ersten Typ von Partikeln, die den Wirkstoff 
bei Kontakt mit einem waBrigen Medium pH-unabhan- 
gig, und einen zweiten oder mehrere lypen von Parti- 
keln, die den Wirkstoff bei einem Umgebungs-pH von 
ca. 5,5 bis 7,0 freisetzen, enthalt. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 1 bis 11 zur Verwendung bei der Thcra- 
pie und/oder Prophylaxe von opioidinduzierter Obsti- 
pation. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach An- 
spruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Obstipa- 
tion durch Morphin oder Substanzen vom Morphin- 
Typ verursacht wird. 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zusammensetzung zusatzlich Morphin oder Sub- 
stanzen vom Morphin-Typ enthalt. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach An- 
spruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Substan- 
zen vom Morphin-iyp ausgewahlt sind aus Codein, Di- 
hydrododein, Hydromorphon, Levomethadon, Oxyco- 
don, Pethidin und Propoxyphen. 

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem 
der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zusammensetzung zusammen mit ublichen phar- 
mazeutisch vertraglichen Hilfsstoffen als Tabletten-, 
Kapsel- oder Granulatformulierung, vorzugsweise als 
Einheitsdosisformulierung, enthaltend ca. 1 mg bis ca. 
30 mg, bevorzugt ca. 1 mg bis ca. 10 mg Wirkstoff, 
vorliegt. 
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Abstract ofDE19651551 

A pharmaceutical composition for oral administration contains naloxone-, N-methylnaloxone- 
and/or N-methylnaltrexone-containing particles which release the active substance depending on 
the ambient pH. This ensures the liberation of the active substance over the whole 
gastrointestinal tract. The side effects caused by the use of analgesic opioids, such as 
constipation, are thus eliminated without reducing the analgesic effect. 



